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HORMONAL THERAPY IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
Dušanka Martinović Kaliterna  Danijela Marasović Krstulović  Mislav Radić
Sažetak
Estrogeni neosporno imaju upliv na javljanje i 
tijek lupusne bolesti. Prema dosadašnjim spoznajama 
primjena estrogena u kontraceptivima ili hormonalnoj 
nadomjesnoj terapiji poticala je pogoršanje ili početak 
bolesti. Noviji radovi nameću značajno mekši stav pre-
ma estrogenima u SLE-u budući da su pogoršanja ko-
ja oni mogu izazvati većinom blaga do umjerena, ali je 
ponovno potvrđen povećan rizik tromboembolija. Kli-
nička odluka valja biti pojedinačna zavisna o naravi i 
tijeku bolesti.
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Summary
Estrogens favor the development and/or exacerba-
tion of systemic lupus erythematosus (SLE). Numerous 
reports have described the association between estrogens 
exposure (oral contraceptives and menopause hormonal 
therapy) and development or exacerbation of SLE. Some 
new studies showed benefi t from oral contraceptives and 
other hormonal therapies without a change in lupus activ-
ity but with increased risk of thrombosis. Hormonal thera-
py in SLE patients should be individual according to clin-
ical presentation and progression of the disease.
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Aktivnost sistemskog lupusa (SLE), koji je veći-
nom bolest mladih žena, pokazuje povezanost s men-
strualnim ciklusom, menopauzom, trudnoćom kao i s 
primjenom oralnih kontraceptiva. Odnos žena naspram 
muškarcima je 9:1 (1).
Studije pokazuju da spolni hormoni naročito 
estrogen i dihidroepiendrosteron sudjeluju u razvoju bo-
lesti, te da su sinteza i metabolizam ovih hormona pore-
mećeni u SLE-u (2,3).
Poznato je da zdrave žene mogu razviti SLE-u 
sličan sindrom pri primjeni lijekova koji podižu razinu 
estrogena. Štoviše postmenopauzne žene pokazuju po-
većanu sklonost SLE-u pri uzimanju produžene estro-
gene nadomjesne terapije (4,5).
Nerazmjer spolnih hormona u SLE-u očituje se 
povišenim razinama estrogena i 16 alfa hidroksiliranih 
metabolita uz smanjen testosteron i dihidroepiandroste-
ron što upućuje na poremećaj hormonalnog metaboliz-
ma u ovih bolesnika (6).
Hormoni svoje djelovanje ostvaruju preko re-
ceptora. Više godina se zna da su receptori za estrogen 
i dihidroepiandrosteron prisutni na timocitima, zrelim 
T stanicama i monocitima a prema novijim studijama i 
na B limfocitima (7).
Verthelyi i Petri su pokazali u skupini premenopa-
uznih bolesnica sa SLE-om značajno više razine estro-
gena u odnosu na kontrolnu skupinu (8).
Više razine estrogena potvrđene su u žena u me-
nopauzi sa SLE-om, kao i u muškaraca sa SLE-om u od-
nosu na odgovarajuće kontrolne skupine, što potvrđuje 
stajalište da estrogeni doprinose nastanku i ponavljanju 
lupusne bolesti (9).
Studije na mišu i u humanoj populaciji pokazu-
ju da estrogen potiče B staničnu hiperaktivnost s po-
sljedičnom povećanom produkcijom autoprotutijela u 
zdravih individua kao i u onih s autoimunom bolešću. 
Većina ispitivača smatra da učinak na B limfocite nije 
direktan, već povišene razine estrogena uvjetuju pove-
ćanu produkciju interleukina 4, koji zatim potiče B lim-
focite na aktivnost (10).
U bolesnika sa SLE-om u neaktivnoj fazi bole-
sti uočena je korelacija stanica koje luče interleukin 4 i 
estrogena, zanimljivo je da se ona progresivno smanju-
je sa stupnjem aktivnosti bolesti. Ovo upućuje na mo-
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gućnost fi ziološkog ograničenja u sazrijevanju i aktiva-
ciji B limfocita, ili moguće u izrazito aktivnoj bolesti 
dolazi do iscrpljenja limfocitnog odgovora na estroge-
ni utjecaj (11).
Značaj spolnih hormona u SLE-u je nedvojben, 
pitanje je koliko se taj upliv može upotrijebiti u terape-
utske svrhe. Oskudni podaci u muškaraca sa SLE-om 
upućuju na povoljan učinak supstitucijske terapije dihi-
droepiandrosteronom naročito u muškaraca s Klinefel-
terovim sindromom (12,13).
Kako je SLE većinom bolest žena, uočeno je za-
dnjih godina da sve veći broj ovih bolesnica dostiže me-
nopauzu. Jedan od razloga je značajan napredak u lije-
čenju što produžava preživljenje, dok je drugi razvoj 
preuranjene menopauze, najčešće u sklopu jatrogene 
supresije gonada.
Menopauzu obilježavaju vazomotorni poremeća-
ji, osteoporotični prijelomi, kognitivna disfunkcija, rana 
ateroskleroza, tromboze i kardiovaskularni incidenti.
Premda je hormonalna nadomjesna terapija neos-
porno učinkovita u liječenju vazomotornih i urogenital-
nih simptoma u menopauzi, rezultati HERS studije (eng. 
Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) po-
kazuju da rizik primjene često zaklanja njen povoljan 
učinak (14). Ovo istraživanje je polučilo kod kliničara 
značajna ograničenja u odluci izbora hormonalne nado-
mjesne terapije (15,16).
Suvremene preporuke podrazumijevaju primjenu 
hormonalne nadomjesne terapije isključivo ako je neop-
hodna i to u najmanjoj učinkovitoj dozi, te u najkraćem 
vremenskom intervalu.
Unatoč prethodnim izvješćima o pogoršanju lu-
pusne bolesti pri primjeni estrogena, suvremena istra-
živanja od strane SELENA grupe (eng. Safety of Estro-
gens in Lupus Erythematosus: National Assessment) o 
primjeni estrogena u lupusu upućuju da estrogeni u oral-
nim kontraceptivima ne povećavaju rizik egzacerbacije 
lupusne bolesti (17,18). U opservacijskim studijama na-
domjesna terapija u menopauzi SLE bolesnica se dobro 
tolerira bez rizika za atak lupusne bolesti. Ipak SELE-
NA grupa je potvrdila diskretan rizik razvoja blagih do 
umjerenih ali ne i serioznih ataka bolesti (19).
Jorge Sanches i suradnici su također potvrdili da 
hormonalna nadomjesna terapija na utječe značajno na 
aktivnost lupusne bolest ali se javlja povećan rizik trom-
boembolijskih događanja (20).
Novije studije su dijelom otklonile suzdržanost 
kliničara pri primjeni estrogena u SLE bolesnica u od-
nosu na nove atake bolesti, ali su i potvrdile rizik trom-
boembolijskih zbivanja.
Iako suvremene studije nameću mekši (fl eksibil-
niji) stav prema estrogenima u SLE-u, kliničar je taj ko-
ji mora procijeniti rizik i korist primjene ovih lijekova 
u svake pojedine bolesnice.
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